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Abstract
Objective: To explore the potential mechanism of traditional Chinese medicine regulating ferroptosis in the treatment of nonalcoholic 
fatty liver disease. Methods: NAFLD-related genes were obtained from GenCards and DisGeNET databases, and ferroptosis-related 
genes were obtained from FerrDb database. The protein phase relationship was obtained by STRING, and the PPI network was 
constructed by Cytoscape3.10.1 to screen the core Chinese medicine and carry out subsequent data mining, network pharmacology 
and molecular docking verification. Results: A total of 1592 NAFLD genes and 242 ferroptosis genes were screened, and 24 common 
targets were obtained by intersecting with the effective components of 362 core Chinese medicines. Six core genes were obtained 
by PPI analysis. KEGG analysis obtained 111 signaling pathways. Molecular docking verification showed that 83.33 % of the 
binding energy was less than-5.0 kal / mol, indicating that the core Chinese medicine was stable in docking with the core gene target. 
Conclusion: This study preliminarily analyzed the multi-component, multi-target and multi-pathway characteristics of traditional 
Chinese medicine in regulating ferroptosis against NAFLD, and provided a theoretical basis for the clinical diagnosis and treatment 
of NAFLD and its mechanism exploration.
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摘  要

目的：探讨中药调控铁死亡治疗非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）的潜在机制。方法：通过GenCards和DisGeNET数据库获
取NAFLD相关基因，在FerrDb数据库获取铁死亡相关基因；使用STRING获得蛋白相作关系，并通过 Cytoscape3.10.1构建
PPI网络，筛选核心中药并进行后续数据挖掘、网络药理学及分子对接验证。结果：经过筛选得到1592个NAFLD基因、242
个铁死亡基因，两者与362个核心中药的有效成分取交集，获得24个共同靶点；PPI分析得到6个核心基因；KEGG分析得到
111条信号通路；分子对接验证显示83.33%的结合能＜-5.0kal/mol，表明核心中药与核心基因靶点对接稳定。结论：本研究
初步分析了中药调控铁死亡抗NAFLD的多成分、多靶点、多通路的作用特点，为NAFLD临床诊疗及其机制探索提供了理
论依据。
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1 引言

非酒精性脂肪性肝病（Non-alcoholic fatty liver disease， 

NAFLD）是排除长期大量饮酒等因素所引起的一种代谢应

激性肝脏损伤 [1]。NAFLD 还与肥胖和代谢综合征密切相关，

是最普遍的慢性肝脏疾病，已成为世界公共卫生问题 [2]。早

期 NAFLD 通常没有明显症状，常难以被发现，给临床诊疗

带来了巨大挑战，目前尚无特效药物治疗 NAFLD，改变不

健康的生活方式被认为是干预 NAFLD 的措施之一 [3]；中药

作为一种传统的治疗方法，近年来，受到越来越多的关注；

中医药以辨证论治、病证结合为指导原则在 NAFLD 的治疗
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上取得了明显的临床疗效，具有较大的开发价值 [4]。铁死亡

是一种新发现的程序性细胞死亡方式，其主要表现是细胞

内铁离子依赖性脂质过氧化物的过度积累 [5]。近年来，大

量研究表明铁死亡参与 NAFLD 的发生发展，抑制铁死亡将

在 NAFLD 的发生发展中发挥重要的作用，即可能成为治疗

NAFLD 的新靶点 [6]。

本研究结合数据挖掘、网络药理学等方式，从核心中药、

活性成分、作用靶点以及信号传导通路对中药调控铁死亡治

疗非酒精性脂肪性肝病的潜在作用机制进行系统研究，以期

为临床中药治疗 NAFLD 及其发病机制研究提供理论基础。

2 资料与方法

2.1 NAFLD 与铁死亡相关基因筛选  
于 2023 年 10 月 29 日 从 FerrDb（http://www.zhounan.

org/ferrdb/legacy/index.html）[7] 数据库中下载铁死亡相关

基因，其中包括：促进铁死亡因子（driver）、抑制因子

（suppressor）及标志因子（marker），将所获数据进行合并，

去除重复项，获得与铁死亡发生相关的基因。从 GenCards

数 据 库（https:www.genecards.org/）[8]、DisGeNET 数 据 库

（https://www.disgenet.org/）、当前版本的 DisGeNET （v7.0）[9] 

包含 1134942 个基因—疾病关联 （GDAs），21672 个基因

和 30170 种疾病，分别在两个数据库中以“Non-alcoholic 

Fatty Liver Disease”为检索词，获得与 NAFLD 有关的疾病

基因。将上述相关靶点导入 Uniprot 数据库（https://www.

uniprot.org/）[10] 进行标准化及映射，将没有被映射到的基

因、非人类基因去除，利用在线绘制韦恩图网站（http://

bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/）[11] 将所获得的相

关靶点经标准化映射后导入，最终得到 NAFLD 与铁死亡发

生相关的基因，即 NAFLD 铁死亡基因。

2.2 NAFLD 铁死亡关键基因筛选
将 NAFLD 铁死亡基因导入 STRING 数据库（v 12.0）

（https://cn.string-db.org/）[12] 进 行 蛋 白 与 蛋 白 相 互 作 用

（Protein-Protein Interaction Networks，PPI）分析，筛选得

分＞ 0.4 的基因，去除孤立节点，导入 Cytoscape 3.10.1 软

件 [13]，计算 Degree 值，根据 Degree 值进行可视化，颜色由

浅色逐渐变为深色，Degree 越大，说明颜色越深，该基因

功能越多， 由此选择 Degree 值＞ 60 的排名前 6 的基因，

即为 NAFLD 铁死亡基因中的关键基因。

2.3 针对 NAFLD 铁死亡具有潜在治疗作用的中药
将 上 述 关 键 基 因 输 入 Coremine Medical（https://

coremine.com/medical/#search）数据库，以“P ＜ 0.05”为

标准预测对 NAFLD 铁死亡具有潜在治疗作用的药物 [14]，

进行整理数据及频次统计，得到排名前 3 的中药。

2.4 网络药理学与分子对接

2.4.1 药物有效成分筛选及作用靶点预测
通过 TCMSP（Traditional Chinese Medicine Systems Pharm-

acology Database and Analysis Plat form， TCMSP）（https://

old.tcmsp-e.com/tcmsp.php） 数 据 库 [15] 筛 选“1.3 项” 下

得到的频次排名前 3 的中药化学成分及其作用靶点，运用

UniProt 数据库对获得的靶点蛋白进行基因名标准化。利用

VLOOKUP 函数将作用靶点与药物活性成分进行精确匹配，

利用 Cytoscape3.10.1 软件，构建药物—活性成分—关键靶

点网络。计算 Degree 值，筛选 Degree 值排名前 5 的活性成

分作为关键成分。

2.4.2 调节铁死亡作用治疗 NAFLD 关键靶点筛选
将上述得到的 NAFLD、铁死亡基因与关键中药有效

成分去重后得到的靶点取交集，获得 24 个共同靶点，利

用在线绘制韦恩图网站（http://bioinformatics.psb.ugent.be/

webtools/Venn/）绘图。

2.4.3 关键靶点 PPI 网络
将关键中药与 NAFLD 铁死亡疾病相交的关键基因靶点

导入 STRING 在线平台，最低要求交互分数设置为 0.4，将

得到的数据导入 Cytoscape3.10.1 软件，绘制药物—肝纤维

化关键靶点的 PPI 图，设置节点大小及颜色，根据 Degree

值来设定节点的颜色深浅，Degree 值越大对应的颜色越深，

说明基因靶点在 PPI 网络中的位置越重要。

2.4.4 KEGG 通路分析
将关键中药与 NAFLD 铁死亡疾病相交的关键基因靶

点上传至 DAVID 生物信息学数据库（https://david.ncifcrf.

gov/）[16] 基因组百科全书 KEGG（ KEGG Pathway）通路富

集分析，设置条件为“P ＜ 0.05”，筛选出具有显著性的富

集结果，将排名前 30 的通路导入微生信平台绘制 KEGG 富

集气泡图。

2.4.5 药物活性成分与关键基因靶点分子对接
选取核心靶点相对应的药物活性成分，从 PubChem 数

据库 [17] 中下载获得其 SDF 结构，利用 Openbabel 2.4.1 软

件转化为 mol2 格式结构；在 RCSB PDB 数据库（https://

www.rcsb.org/）中搜索经 Uniprot 数据库中得到的核心基

因对应的蛋白名称，以“Homo Sapiens”、带有配体且

“REFINEMENT RESOLUTION”＜ 3.0 的标准下载其 PDB 

格式文件，导入 PyMOL 2.2.0 中，删除核心基因蛋白质的水

分子和小分子配体，后将其导入 AutoDockTools1.5.6（http://

autodock. scripps. edu/resources/tools）构建“Grid Box”，保

存为 PDBQT 格式文件备用。运行 Autodock Vina（ 1.1.2版本） 

进行分子对接，筛选结合能绝对值最高的为最优结构。应用 

PyMOL 进行可视化处理。

3 结果

3.1 NAFLD 与铁死亡发生有关的基因
在 FerrDb 数据库中共得到 242 个铁死亡相关基因，将

GenCards 数据库与 DisGeNET （v7.0）筛选后得到的基因汇

总并删除重复项，得到非酒精性脂肪性肝病相关基因 1592
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个，利用在线绘制韦恩图网站将相关靶点经标准化映射后导

入，最终得到 NAFLD 与铁死亡发生相关的基因 114 个，见

图 1。

图 1 NAFLD 中与铁死亡发生相关的基因 veen 图

3.2 NAFLD 铁死亡关键基因分析
将 114 个 NAFLD 铁死亡基因导入 STRING 数据库进

行蛋白与蛋白相互作用（PPI）分析，利用 Cytoscape 3.10.1

软件进行可视化，选择 Degree 值＞ 60 且排名前 6 的基因，

即为 NAFLD 铁死亡基因中的关键基因。分别为：肿瘤蛋

白 P53（TP53，Degree 79）、白细胞介素 6（IL6 ，Degree 

71）、低氧诱导因子 -1A（HIF1A，Degree 71）、原癌基因

（JUN，Degree 67）、信号转导和转录激活因子 3（STAT3，

Degree 66）、白蛋白（ALB，Degree 61），见图 2。

图 2 NAFLD 与铁死亡发生相关的基因

3.3 针对 NAFLD 铁死亡具有潜在治疗作用的中药
将上述关键基因输入 Coremine Medical 数据库，通过

整理数据，发现出现次数排名前 3 的中药分别是丹参（6 次）、

人参（6 次）、黄芪（5 次）、三七（4 次）、黄芩（4 次）。

其中，丹参与人参、三七与黄芩出现的次数相同，故一起纳

入后续研究。

3.4 网络药理学及分子对接

3.4.1 药物有效成分筛选及作用靶点预测
通过 TCMSP 数据库筛选丹参、人参、黄芪、三七、黄

芩 5 味中药化学成分及其作用靶点，5 味中药均按照化合物

口服生物利用度（oral bioavailability，OB）≥ 30%、类药

性（drug like，DL）≥ 0. 18 及 Lipinsk 三原则 [18] 进行筛选；

最终得到 275 个药物活性成分，得到作用靶点 362 个，其中

人参、黄芩、黄芪、三七共有 1 个活性成分；人参与黄芩、

三七共有 4 个活性成分，与三七共有 6 个活性成分，与黄芩

共有 5 个活性成分，与黄芪共有 1 个活性成分；黄芪与黄芩

共有 2 个活性成分，与三七共有 1 个活性成分；三七和黄芩

共有 12 个活性成分，将 Degree 值＞ 4 的药物、活性成分、

关键靶点导入 Cytoscape3.10.1 软件，构建药物—活性成分—

关键靶点网络。计算 Degree 值，筛选 Degree 值排名前 6 的

活性成分作为关键成分，见图 3。

图 3 药物—活性成分—关键靶点网络图（Degree 值＞ 4）

Degree 值排名前 5 的活性成分共有 6 种，其中豆甾醇（ 

stigmasterol）与 β- 谷甾醇（beta-sitosterol）的 Degree 值相同，

故一起纳入；筛选出的关键成分分别为：人参与黄芪共有的

山柰酚（kaempferol，Degree 值 94）、人参、三七和黄芩共

有的豆甾醇（stigmasterol，Degree 值 78）、人参、三七和

黄芩共有的 β- 谷甾醇（beta-sitosterol，Degree 值 78）、黄

芩的芹黄素（apigenin， Degree 值 60）、黄芪的大豆黄素

（daidzein）（Degree 值 57）及丹参的木犀草素（luteolin，

Degree 值 46）；故推测这 6 种活性成分是丹参、人参、黄芪、

三七、黄芩 5 味中药通过调节铁死亡作用治疗 NAFLD 的主

要活性成分。

3.4.2 中药调节铁死亡作用治疗NAFLD关键靶点
将 1592 个 NAFLD 基因、242 个铁死亡基因与核心药

物的有效成分去重后得到的 362 个靶点取交集，获得 24 个

共同靶点，利用在线绘制韦恩图网站（http://bioinformatics.

psb.ugent.be/webtools/Venn/）绘图，见图 4。
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图 4 药物靶点与NAFLD铁死亡共有靶点 veen 图

3.4.3 关键靶点 PPI 网络
将人参、丹参、三七、黄芪及黄芩与 NAFLD 铁死亡疾

病相交的 24 个关键基因靶点导入 STRING 在线平台，将得

到的数据以导入 Cytoscape3.10.1 软件，绘制药物—NAFLD

关键靶点的 PPI 图，包含 24 个节点和 169 条边。Degree 值

越大对应的颜色越深，见图 5。最终共得到人参、丹参、

三七、黄芪及黄芩通过调节铁死亡作用治疗 NAFLD 的核心

基因靶点包括肿瘤蛋白 P53（TP53）、白细胞介素 6（IL6）、

表皮生长因子受体（EGFR）、低氧诱导因子 -1A（HIF1A）、

MAPK8 相 关 膜 蛋 白（MAPK8）、 前 列 腺 素 G/H 合 酶 2

（PTGS2）。

图 5 中药通过调节铁死亡作用治疗NAFLD潜在靶点 PPI 网络

3.4.4 KEGG 通路分析
将人参、丹参、三七、黄芪及黄芩与 NAFLD 铁死亡

疾病相交的 24 个关键基因靶点上传至 DAVID 生物信息在

线数据库进行 KEGG 通路富集分析，获得 111 条 KEGG 通

路富集通路（P ＜ 0.05），按富集基因数目排序后取前 30 

条信号通路作图，见图 6。其结果涉及癌症通路（Pathways 

in cancer）、HIF-1 信号通路，即低氧诱导因子 -1 信号通

路（HIF-1 signaling pathway）、 卡 波 氏 肉 瘤 相 关 疱 疹 病

毒 感 染 信 号 通 路（Kaposi sarcoma-associated herpesvirus  

infection）等。

3.4.5 药物活性成分与关键基因靶点分子对接
通过对重要药物活性成分及核心基因靶点的筛选，最

终选取了山柰酚（kaempferol）、豆甾醇（stigmasterol）、

β- 谷甾醇（beta-sitosterol）、芹黄素（apigenin）、大豆黄

素（daidzein）及木犀草素（luteolin）6 种关键活性成分与 6

个核心基因靶点进行分子对接，其中 EGFR 未匹配到对应结

构，故选取 6 种活性成分与其余 5 个核心靶点进行分子对接。

结合能小于 -5.0kal/mol 表明结合活性良好。如果结合能 

越小，则表明分子对接越稳定 [19]。分子对接结果显示，上

述 6 种药物活性成分分别与 5 个核心靶点对接的结合能均为

负值，分子对接验证显示 83.33% 的结合能＜ -5.0kal/mol，

即核心药物与核心靶点对接稳定。详见表 1（结合能均保留

至小数点后一位，结合能单位：kcal/mol）。依据结合能数值、

核心靶点及关键成分文献报道数量，选取 5 对分子对接后的

结果进行可视化展示，见图 7。

图 6  KEGG信号通路富集图
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4 讨论

NAFLD 是一种常见的发生在肝脏的综合性疾病，涉

及肝脏脂质的过多沉积，NAFLD 的患者常伴有肥胖、糖尿

病、血压异常、血脂代谢紊乱等 [20]；自 2012 年将铁死亡描

述为一种铁依赖性非凋亡细胞死亡形式以来，铁死亡成为近

年来人们研究的热点 [21]。近年来，研究发现，铁死亡的特

征包括脂质过氧化过多，并发现铁死亡相关基因和通路与

肝病有关 [22]，即铁死亡参与了肝病的发生发展。一些研究

表明，许多药物可抑制铁死亡并保护肝脂肪变性或癌变，尤

其是草药或草药提取物，越来越受到关注 [23]；与降脂的西

药相比，中药因其多靶点、多通道作用机制等独特优势，在

治疗 NAFLD 方面受到越来越多的关注 [24]。因此，挖掘对

NAFLD 具有潜在作用的中药有利于调节脂质代谢和抗氧化

等机制，从而改善 NAFLD 患者病情。

本研究利用生物信息学的方式，发现丹参、人参、 黄芪、 

三七、黄芩在发挥对 NAFLD 的潜在作用机制中，可能与铁

死亡有关；NAFLD 的发生，主要与“痰”“热”“湿”“血

瘀”“气滞”“气虚”等有关，其病机主要为痰瘀阻滞于肝 [25]，

丹参、三七功效活血化瘀，人参、黄芪同属补虚药，黄芩擅

清热，5味核心中药均符合NAFLD 的中医治疗适应症。人参、

黄芪的共有成分山柰酚（kaempferol）是一种天然的黄酮类

化合物，山柰酚是具有自由基清除能力的抗氧化剂，可诱导

抗氧化反应介导的转录活性，从而减轻铁死亡，在小鼠海马

HT22 细胞氧化应激诱导的细胞死亡、铁死亡研究中，发现

山柰酚能够增加细胞内 Ca2+ 浓度、抑制细胞内产生 ROS，

诱导 ARE 并激活 Nrf2-ARE 通路，发挥对神经的保护作 

用 [26]；人参、三七、黄芩共有的豆甾醇具有抗氧化活性，

能够降低 DNA 损伤，使得豆甾醇在皮肤癌的治疗中发挥了

保护作用 [27]。Yan[28] 等研究发现，豆甾醇（ stigmasterol）

显著降低了喂食高脂肪和高胆固醇（HFHC）饮食小鼠肝

脏中胆固醇的积聚（P ＜ 0.01），抑制了 NLRP3 炎症小

体和白细胞介素 -18（P ＜ 0.05）的基因表达，从而发挥

对小鼠肝脏的保护作用；人参、三七和黄芩共有的 β- 谷甾

醇（beta-sitosterol）是一种甾醇分子，是一种相对温和的

抗氧化剂，通过补充 β- 谷甾醇可有效降低 1，2- 二甲基肼

（DMH）诱导的肝脂质过氧化物水平升高 [29]。黄芩的芹黄

素（apigenin）（5，7，4’- 三羟基黄酮）是一种有效的抗

氧化化合物，可以治疗与氧化应激相关的慢性疾病 [30]。黄

芪的大豆黄素（daidzein）具有抗炎和抗氧化的生物活性，

Western blot 分析表明，黄豆苷元通过抑制炎症和氧化应激

      

                                            A.TP53-kaempferol（山柰酚）        B.IL6-kaempferol（山柰酚）

                                   

      C.MAPK8-luteolin（木犀草素）          D.PTGS2-kaempferol（山柰酚）        E.PTGS2-luteolin（木犀草素）

图 7 核心靶点与关键成分分子对接表面模型图

表 1 药物活性成分与核心靶点分子对接结合能

TP53 IL6 HIF1A MAPK8 PTGS2

山柰酚（kaempferol） -5.7 -6.3 -6.8 -6.3 -5.9

豆甾醇（stigmasterol） -5.8 -6.9 -7.2 -6.8 -8.4

β- 谷甾醇（beta-sitosterol） -6.6 -4.6 -3.2 -8.0 -7.8

芹黄素（apigenin） -7.0 -2.1 -5.9 -6.8 -9.0

大豆黄素（daidzein） -8.0 -2.8 -5.7 -6.4 -7.1

木犀草素（luteolin） -7.1 -3.2 -6.6 -6.2 -9.7
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来改善 LPS 诱导的肝细胞损伤 [31]。木犀草素是丹参的活性

成分之一，近年来，研究发现，木犀草素能够抑制铁死亡作

用，代惠婷 [32] 通过实验研究，发现木犀草素能显著降低急

性肝损伤小鼠血清中 AST、ALT 的活性，减轻肝的病理性

损伤，修复铁代谢紊乱，抑制铁死亡进程，从而对四氯化碳

诱导的小鼠肝损伤具有保护性作用。

人参、丹参、三七、黄芪及黄芩为筛选出的 5 味核心

中药，其通过调控铁死亡治疗 NAFLD，涉及癌症通路，癌

症通路是一组复杂的信号传导网络，调控着细胞增殖、凋

亡、恶性转化等关键过程；其中，肥胖、脂肪沉积等因素能

够增加患癌风险 [33]；肿瘤抑制因子 P53（TP53）在许多诱

导细胞凋亡的信号通路中起着至关重要的作用，已成为肝病

研究的新兴热点，最近的研究表明，TP53 与 NAFLD 的发

展有关，TP53 能够通过调节作用从而发挥对 NAFLD 的治

疗潜力 [34]。赵崇如 [35] 通过实验研究发现癌症相关脂肪细胞

通过 IL-6/STAT3 信号诱导 M2 型巨噬细胞极化，并上调巨

噬细胞中 PD-L1 的表达，进而促进乳腺癌恶性行为的发生

发展。本研究发现 5 味核心中药可能存在通过调节癌症通

路、IL6/STAT3，进而对 NAFLD 起到治疗作用；深入研究

癌症通路与 NAFLD 的关联，可以为防治 NAFLD 及其相关

并发症提供新的策略。除此之外，5 味药物通过调控铁死亡

治疗 NAFLD 还与 HIF-1 信号通路有关，HIF 是核转录因子、

Yes 相关蛋白（YAP）是转录辅助调节因子，二者通过调节

肝脂质沉积与氧化应激，促进炎症因子释放，与 NAFLD 发

展关系密切 [36]，脂质过氧化是铁死亡发生的原因之一，故

NAFLD 与铁死亡的发生都与脂肪代谢紊乱有关，除此之外，

NAFLD 与铁死亡均伴随有氧化应激和炎症反应，这些反应

可导致肝脏细胞损伤，最终引起肝功能障碍；本研究发现，

5 味核心中药有效成分与关键基因 STAT3 有构成稳定结构的

潜能，而 HIF-1 信号通路与 STAT3 等转录因子存在相互作用，

说明中药可能通过调控 HIF-1 与 STAT3，从而控制炎症反应、

免疫应答等生物学过程；现今，对铁死亡的研究尚在初级阶

段，故 HIF-1 和 STAT3 在铁死亡中的相互作用关系仍需要

进一步的研究，进一步阐明 HIF1 和 STAT3 的分子机制、信

号传导网络以及靶向治疗策略的开发，这对于深入理解细胞

生物学的调控机制、NAFLD 的发生发展以及 NAFLD 新治

疗策略的研究，将具有重要的理论和实践价值。

5 结论

本研究以铁死亡为出发点，利用数据挖掘、网络药理

学、分子对接方法揭示中药通过调节铁死亡，从而发挥对

NAFLD 的潜在治疗机制及用药规律。同时发现人参、丹参、

三七、黄芪及黄芩为 5 味核心中药，其发挥治疗作用可能与

铁死亡有关；通过靶点预测及 KEGG 通路富集分析，得出 5

味核心中药的主要活性成分为山柰酚（kaempferol）、豆甾

醇（ stigmasterol）、β- 谷甾醇（beta-sitosterol） 、芹黄素

（apigenin） 、大豆黄素（daidzein）及木犀草素（luteolin），

TP53、IL6、EGFR、HIF1A、MAPK8、PTGS2 为 6 个核心

基因靶点，最后分子对接验证其形成结构稳定性，可为开发

出更为有效的药物治疗 NAFLD 提供理论支撑。但本研究只

对中药通过调控铁死亡在 NAFLD 治疗中的潜在机制进行了

初步探索，还需要进一步的实验和临床研究来验证这些所选

分子的活性、安全性及其潜在作用机制，以加深对中药调节

铁死亡作用治疗非酒精性脂肪性肝原理和应用前景的理解，

以期为未来治疗 NAFLD 提供新的思路和方法。
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